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In dit onderzoek worden twee technieken voor totaal intraveneuze anaesthesie (TIVA) bij de kat vergeleken. Zestien katten worden gepremediceerd met dexmedetomidine (DMED) en geïnduceerd met alfaxalone (ALFA) of propofol (PRO). Onderhoud van anesthesie bestaat uit continue toediening (Continuous rate infusion/CRI) van DMED en ALFA of PRO. De analgetica die worden toegediend zijn buprenorfine en carprofen. Ten slotte worden de katten geantagoneerd met atipamezole.
H0: Er is geen verschil in cardiopulmonaire effecten, bijwerkingen en kwaliteit van anaesthesie tussen het gebruik van ALFA en PRO bij de kat. H1: Dit verschil bestaat wel. Het verschil in cardiopulmonaire effecten en eventuele bijwerkingen tussen het gebruik van ALFA en PRO in een CRI bij de kat, wordt bestudeerd. Het verschil in kwaliteit van anaesthesie en recovery wordt geëvalueerd. P<0,05 wordt als significant beschouwd. 
Resultaten: De hartfrequentie tijdens onderhoud (HRond) en end tidal CO2 (EtCO2) zijn significant hoger en de ademfrequentie tijdens onderhoud (RRond) is significant lager in groep ALFA. Er is geen significant verschil in recoverytijd tussen groepen. 
Opmerkelijk: Vier katten in groep ALFA vertonen tijdens de recovery tremoren en krampen. Hiervan krijgen er drie ook een tachycardie.
Conclusie: Voor het gebruik in een CRI bij de kat, gaat de voorkeur uit naar PRO. H0 wordt verworpen.

1. Inleiding.
Inhalatie anaesthetica worden vaak gebruikt bij gezelschapsdieren. Voordelen van inhalatie anaesthetica zijn de continue toediening van zuurstof, het gemakkelijk kunnen bijstellen van de anesthesiediepte 10 en het feit dat het anaestheticum nauwelijks gemetaboliseerd wordt 24. Een nadeel is dat katten, net als of zelfs erger dan bij de hond, gevoelig zijn voor dosisafhankelijke cardiopulmonaire depressie die op kan treden door gebruik van inhalatie anaesthetica 10. Tevens kan het personeel van veterinaire klinieken dagelijks blootgesteld worden aan inhalatie anaesthetica tijdens het vullen van de verdampers en via onopgemerkte lekken. De middelen kunnen accumuleren in het lichaam en de vorming van toxische metabolieten bevorderen 2. In de Arbo-wet (Arbeidsomstandighedenwet) staat dat zowel werkgevers als werknemers blootstelling aan chemische middelen (zoals inhalatie anaesthetica) zoveel mogelijk moeten beperken.Voor veel middelen is daarom een Maximaal Aanvaardbare Concentratie vastgesteld. Dit is de concentratie die, wanneer deze gedurende de werkdag ingeademd wordt, geen negatieve gezondheidseffecten heeft voor het personeel. Men is echter verplicht om blootstelling aan deze middelen tot zo ver mogelijk onder deze grens te beperken. Hoewel het niet voldoende onderzocht is, wordt isofluraan beschouwd als zijnde schadelijk voor de reproductie bij de mens 24. 

Injecteerbare anaesthetica zijn relatief gemakkelijk en veilig te gebruiken. Met totale intraveneuze anaesthesie (TIVA) kan het gebruik van inhalatie anaesthetica worden vermeden 2. In dit onderzoek wordt de toepassing onderzocht van een injecteerbaar anaestheticum wat bruikbaar is bij de kat. Het verschil in cardiopulmonaire effecten en eventuele bijwerkingen tussen het gebruik van ALFA en PRO in een CRI bij de kat wordt bestudeerd. Het verschil in kwaliteit van anaesthesie en recovery wordt geëvalueerd.

Hieronder volgt een overzicht van de middelen die in dit experiment gebruikt worden en een korte uitleg.
Propofol (PRO) veroorzaakt hypnose door vertraging van de dissociatie van de neurotransmitter gamma amino boterzuur (gamma amino butyric acid of GABA) van zijn receptor, waardoor zijn effecten verlengd worden. PRO veroorzaakt kortdurende hypnose 2 met een snelle inductie en geleidelijke recovery 3. PRO veroorzaakt echter een significante respiratoire depressie bij de kat 2. De cardiovasculaire effecten zijn controversieel 4. De duur van de recovery van een anaestheticum is afhankelijk van redistributie en metabolisatie van een middel. PRO bevat een fenolgroep, die voornamelijk in de lever worden gemetaboliseerd door middel van glucuronidatie. Omdat katten echter een beperkt glucuronidatie vermogen hebben, metaboliseren zij PRO traag 3. PRO kan dus accumuleren in het lichaam. Het is aangetoond dat de recovery significant verlengt wanneer een CRI met PRO 150 minuten aangehouden wordt. Het is mogelijk dat dit fenomeen verergert wanneer er hogere doses PRO worden gebruikt in een CRI met een vergelijkbare tijdsduur of wanneer het CRI langer aangehouden wordt 3. 
Alfaxalone (ALFA) is een neuroactief steroïde anaestheticum 5. Het veroorzaakt anaesthesie door het verhogen en moduleren van de effecten van GABA op zijn receptor 1. ALFA wordt snel afgebroken in de lever 2. Bij gebruik van de geregistreerde doses, treedt er geen accumulatie op en blijven de cardiopulmonaire parameters, volgens de literatuur, stabiel 5. Wanneer hogere doses snel i.v. worden toegediend zijn hypoventilatie en apnoe echter de belangrijkste bijwerkingen. De kwaliteit van anaesthesie en recovery na toediening van ALFA zijn volgens de literatuur goed 1, 5.
Dexmedetomidine (DMED) is een alfa-2 adrenerge agonist. Alfa-2 agonisten hebben een sedatieve en analgetische werking. Ze veroorzaken vaak aanvankelijk hypertensie, gevolgd door een langere periode met hypotensie2. Ook kunnen bradycardie en verminderde ademfrequentie (RR) optreden 19. In een onderzoek waarbij analgetische en sedatieve effecten van de intramusculaire (i.m.) toediening van verschillende doses DMED worden vergeleken, veroorzaakt een dosis van minimaal 40 μg/kg DMED een significante mate van analgesie. DMED veroorzaakt snel een dosisafhankelijke sedatie 19.
Carprofen (CARP) is een NSAID die het cyclo-oxygenase 1(COX-1) enzym spaart en COX-2  inhibeert. Het bevat analgetische, anti-inflammatoire en antipyretische aspecten. Een enkele subcutane (s.c) injectie met 4 mg/kg CARP geeft gedurende een periode van 20 uur zonder bijwerkingen te veroorzaken, effectieve en langdurige analgesie in katten die ovariohysterectomie ondergingen. 11. 
Buprenorphine (BUP) is een partiële opiaat agonist. Door trage associatie en dissociatie van zijn receptor duurt het lang voordat het middel begint te werken. Ook veroorzaakt dit zijn lange werkingsduur 2. Bij een dosis van 20 μg/kg i.m duurt het ongeveer een half uur voordat BUP begint te werken bij de kat, en heeft het een werkingsduur van 7 tot 8 uur 18. 
Atipamezole (ATI) is een alfa2-adrenerge antagonist 7. Het elimineert de werking van alfa 2 adrenerge agonisten zoals DMED. 

2. Materiaal en methoden
Zestien katten, die aan het Departement Gezelschapsdieren van de Faculteit Diergeneeskunde zijn aangeboden voor anaesthesie, worden over 2 groepen verdeeld, groep PRO (9 katten) en groep ALFA (7 katten). Dit wordt gedaan d.m.v. een randomizatie proces in Windows Excel. Met behulp van Altman’s nomogram is bepaald dat voor het behalen van voldoende power (0,8) in dit experiment, 32 katten nodig zijn 15. Door omstandigheden zijn het er 16 geworden. Van deze 16 katten zullen 10 een ovariëctomie (OVE), 4 een tandheelkundige procedure (THK), 1 een poliepverwijdering uit het oor en 1 een correctie van een palatoschisis ondergaan. Voorafgaand aan de chirurgische ingreep worden de katten klinisch geëvalueerd en ingedeeld in een ASA-categorie. Alleen gezonde katten (ASA I of II) doen mee aan dit onderzoek.
In de voorbereidingskamer worden alle katten gepremediceerd met 40 μg/kg DMED (Dexdomitor®) 19 i.m. in de rugstrekkers 7. Zodra de katten voldoende gesedeerd zijn, ongeveer 10 minuten na premedicatie, wordt de ademfrequentie (ademhalingsfrequentie, gemeten na premedicatie of RRpremed) geteld. De hartfrequentie (hartfrequentie, gemeten na premedicatie of HRpremed) en hartritme worden bepaald d.m.v. een ECG. Vervolgens wordt de bloeddruk noninvasief gemeten via oscillometrische methode, d.m.v. een manchet rond de staartbasis of de achterpoot 10,13. Ook wordt de rectale temperatuur gemeten (lichaamstemperatuur, gemeten na premedicatie of LTpremed)
Hierna wordt een intraveneuze katheter (Vasofix® Certo 22 G) in de V. cephalica geplaatst 16 en worden de katten geïnduceerd met ALFA (Alfaxan®, Vétoquinol S.A.) 
Aartselaar, België) of PRO (PropoVet™ Abbott Laboratories, Madrid, Spanje). Beiden worden over een tijdspanne van 60 seconden 1,9 geïnjecteerd via de braunule. De inductiemiddelen worden gedoseerd op effect (dosed to effect/ DTE) waarbij richtdoseringen van 2-5 mg/kg ALFA1 en 1-3 mg /kg PRO 6 worden aangehouden. Na inductie krijgen de katten 4 mg /kg CARP (Rimadyl®) s.c. toegediend voor postoperatieve analgesie 11. Wanneer de spiertonus in de kaak en de ooglidreflex verdwenen zijn, worden de katten geïntubeerd. Hiervoor wordt een tubemaat 3.0, 3.5 of 4.0 gebruikt, afhankelijk van de grootte van de kat. Vóór intubatie wordt de larynx gesprayed met een 10% lidocaïne spray 10. Na orotracheale intubatie worden de katten aangesloten op een pediatrisch anesthesiesysteem waarmee zuurstof en lucht worden aangeboden. Dit mengsel bevat ten minste 30% O2. Het tijdstip waarop de katten geïntubeerd worden, wordt genoteerd en is de starttijd van de anaesthesie 5. Nu wordt de kwaliteit van inductie gescoord. Dit gebeurt als volgt:
1.	Goede spierontspanning, geen respons op intubatie
2.	Goede tot matige spierontspanning, enig hoesten bij poging tot intubatie
3.	Geen spierontspanning, intubatie niet mogelijk, miauwen, urineren, defeceren 1.
De tijd van inductie tot intubatie wordt genoteerd. 

Na inductie en intubatie worden drie infuuspompen (Graseby Anaesthesiapump 3500) d.m.v. een driewegkraan (Discofix C3), aangesloten op de katheter in de V.cephalica, en gestart. De eerste pomp bevat een spuit met 50 ml Sterofundin® iso (Sterofundin® iso Braun 500 ml RVG 27041UR) en wordt ingesteld op een snelheid van 9 ml/kg/uur. De tweede infuuspomp bevat een spuit met 50 ml van een oplossing van 4 μg/ml DMED in 0.9% NaCl. Deze wordt ingesteld op een snelheid van 1 ml/kg/uur. Hiermee wordt bereikt dat de katten gedurende de procedure 4 μg/ kg/ uur DMED ontvangen 6,12. Met deze twee infusen wordt tevens bereikt dat de katten in totaal 10 ml/kg/uur aan vocht- en elektrolyten ontvangen. Zo wordt het verlies hiervan tijdens de procedures, gecompenseerd. De laatste infuuspomp bevat een spuit met 20 ml ALFA of PRO en wordt gestart op de minimale dosis van resp. 7 mg/kg/uur 17 en 5 mg/kg/uur 3. Dit infuus zal gedurende de procedure worden bijgesteld op geleide van het anaesthesie niveau (dosed to effect / DTE). Wanneer dit gebeurt, wordt dit genoteerd. De gemiddelde (gem.) benodigde dosis van ALFA dan wel PRO zal later worden berekend. Wanneer de end-tidal CO2 (EtCO2) langer dan 1 minuut 5 boven de 7,5 kPa komt te liggen, wordt er gebruik gemaakt van intermitterende positieve druk beademing (intermittent positive pressure ventilation/ IPPV) via een cirkelsysteem, tot normoventilatie is bereikt (5-5,5 kPa) 6. Vanaf de start van de anaesthesie worden elke 10 minuten (op T=10, 20 etc) de volgende parameters gemeten: hartfrequentie en ritme (hartfrequentie tijdens onderhoud of HRond, d.m.v. een ECG, Datex Ohmeda S/5> monitor), zuurstofsaturatie (%SpO2, d.m.v. een pulse-oximeter, Envite C OxiPen®), gem. arteriële druk (mean arterial pressure of MAP) in millimeters kwik (mmHg) (d.m.v. een Surgivet® V6004), end tidal CO2 (EtCO2) in kilopascal (kPa), ademfrequentie (ademfrequentie tijdens onderhoud of RRond, d.m.v. een multiple gas analyser DATEX AS3 of 5) en lichaamstemperatuur (lichaamstemperatuur tijdens onderhoud of LTond, (°C)) via de oesophagus of het rectum. Er wordt genoteerd of er apnoe optreedt (de kat ademt niet gedurende 30 seconden) en hoe lang deze duurt. Wanneer de apnoe langer dan 1 minuut duurt of de %SpO2 onder de 80% komt te liggen, zal de kat vanaf dat moment worden beademd (d.m.v. IPPV) 5. De tijd tussen het stoppen met ademen tot de eerste spontane ademhaling of het begin van IPPV wordt beschouwd als de tijdsduur van de apnoe 1. 
Gedurende de procedures wordt de kwaliteit van het onderhoud van de anaesthesie als volgt gescoord:
1.	Lichte anaesthesie: Ooglidreflex en corneareflex aanwezig, regelmatige ademhaling, enige spiertonus in de kaak en ledematen 14, hartfrequentie (HR) of bloeddruk stijgt met 20 % t.o.v. baseline (gemeten vóór de eerste incisie)10.
2.	Adequate anaesthesie: Ooglidreflex is vertraagd of afwezig, corneareflex aanwezig, ontspannen kaak en ledematen, ademhaling is regelmatig, 14 beweegt niet, geen reactie op geluid en minimale aanwezigheid van tremoren. 1
3.	Diepe anaesthesie: Ooglidreflex afwezig, corneareflex zwak of afwezig, ademhaling onregelmatig/abdominaal, slappe kaak en ledematen 14, ademhalingsfrequentie (RR) en HR dalen tot 20% onder baseline (gemeten vóór de eerste incisie). 

Indien het anaesthesieniveau te licht of te diep is, wordt de score genoteerd vóórdat de dosis aangepast wordt om een score van 2 te bereiken. Indien geen aanpassing van de dosering nodig is, wordt een score van 2 genoteerd. De stabiliteit van de patiënt en het niveau van de anaesthesie worden bepaald door een van de anaesthesisten. 
Wanneer de huid gesloten wordt, wordt i.v. 20 μg /kg BUP 18 toegediend. Wanneer de operatie beëindigd is, worden de infuuspompen stopgezet en de tijd genoteerd. De katten worden naar de recovery ruimte gebracht en krijgen ATI toegediend om de DMED te antagoneren. De dosis ATI is afhankelijk van de tijd die verstreken is tussen het beëindigen van het CRI DMED en het toedienen van ATI en bedraagt maximaal 200 μg/kg i.m.(5x de dosis DMED) 7. Wanneer de spiertonus van de kaak en de slikreflex teruggekeerd zijn, worden de katten geëxtubeerd. Dit moment is de eindtijd van de anaesthesie en het begin van de recovery. De tijdsduur tussen extubatie, het optillen van de kop en het aannemen van borstbuikligging, worden genoteerd. Gedurende de
recovery wordt om de 15 minuten, de HR, RR en LT bepaald, om de veiligheid van de kat te waarborgen. Wanneer de recovery voltooid is, wordt deze als volgt beoordeeld:
1. Uitmuntend: Vlot, stil, geen spierstijfheid, miauwt niet, niet overgevoelig voor aanraking of geluid.
2. Goed: Er is enige spierstijfheid en/of pootbewegingen, overgevoeligheid voor aanraking die niet langer dan 1 minuut aanhoudt.
3. Matig: Er is sprake van spierstijfheid en/of pootbewegingen en/of miauwen, overgevoeligheid voor aanraking. De verschijnselen houden 1-5 minuten aan. 
4. Slecht: Als bij “3” maar dan duidelijker en houdt langer dan 5 minuten aan
5. Zeer slecht: als bij “3” en “4” maar met heftige onwillekeurige bewegingen. Er is sprake van bijten van de katheter of wond, en/of heftig miauwen, agressie, duidelijke overgevoeligheid voor aanraking. De verschijnselen houden > 10 minuten aan 8. 

De data zijn getest op normaliteit met Kolmogorov-Smirnov tests (K-S tests) in het programma SPSS 16.0. Voor de parameters die normaal verdeeld zijn, zijn two-sample T-tests gebruikt om de gemiddelden tussen groepen te kunnen vergelijken. Voor de parameters die niet normaal verdeeld zijn, zijn Mann Whitney U tests gebruikt. Verder is het verloop in de tijd van de HR, RR en EtCO2 vergeleken tussen de twee groepen. Hiervoor is gebruik gemaakt van Mixed Model Analysis in SPSS 16.0. Om weer te kunnen geven of de duur van het continu infuus (TijdsduurCRI) een significante invloed heeft op de duur van de anaesthesie of op de recovery tijd in beide groepen, is gebruik gemaakt van univariate general linear models in SPSS. Ook is hiervoor gebruik gemaakt van Linear Regression in SPSS. Op deze manier is tevens berekend of er verschil is recoverytijd tussen beide groepen. De duur van de anaesthesie is de tijdsduur vanaf het stoppen van het CRI tot het moment van extubatie (StopCri-Ext). De totale recovery tijd (TijdExt-BBL) bestaat uit de tijdsduur vanaf het moment van extubatie tot de kat de kop optilt (TijdExt-Kop-Op ) en de tijdsduur vanaf het optillen van de kop tot de kat in borstbuik ligging ligt (TijdKop-Op-BBL). P < 0,05 wordt als significant beschouwd. 

3. Resultaten
3.1 Premedicatie en inductie
De katten hebben een gem. leeftijd van 4,5 jaar +/- 3,3 (gemiddelde ± standaard deviatie (SD)), en een gemiddeld lichaamsgewicht (LG) van 3,6 kg +/- 0,9. In de volledige groep patiënten zijn 2 mannelijk dieren intact, 4 mannelijk gecastreerd, en 10 vrouwelijk intact. De procedures die de katten ondergaan zijn 10 ovariectomieën (OVE’s), 4 tandheelkundige procedures (THK), 1 poliepverwijdering uit het oor en 1 correctie van een palatoschisis. (Bijlage 1, fig 1.2-1.3) Er is geen significant verschil in LG en leeftijd tussen groepen. (Bijlage 1, fig 1.1). Ook zijn HRpremed en LTpremed en de inductiedosis (Dosisind) waarmee een goede intubatie (score 1 of 2) wordt bewerkstelligd, niet significant verschillend tussen groep PRO en ALFA. (Bijlage 2, fig 2). RRpremed is significant lager in groep ALFA dan in groep PRO. 
3.2. Onderhoud
Van de parameters die tijdens het onderhoud van de anaesthesie zijn gemeten zijn de gem. HRond en EtCO2 significant hoger en is RRond significant lager in groep ALFA dan in groep PRO. In bijlage 3, figuur 3.2 a-c zijn staafdiagrammen van de gemiddelde HRond, RRond en EtCO2 plus en min de SD, in groep PRO en ALFA weergegeven. Met behulp van normaliteitplots in SPSS 16.0 is bepaald dat HRond, RRond en EtCO2 voor beide groepen normaal verdeeld zijn. In figuur 3.3 tot en met 3.5 wordt voor alle katten in groep PRO en ALFA, het verloop in de tijd van HR, RR en EtCO2 weergegeven, vanaf de premedicatie tot het eind van de procedure. In figuur 3.3a ziet u het verloop in de tijd van de HR van alle individuele katten in groep PRO. In figuur 3.3b ziet u dit voor de katten in groep ALFA. In figuur 3.3c is in beide groepen, de HRpremed en HRond op alle tijdstippen, voor alle katten samengenomen. Het verloop van de HR is in deze figuur weergegeven als een gemiddelde per groep. In deze figuur is te zien dat de lijn van het verloop van HRond in groep PRO lager ligt dan de HRpremed in deze groep. Door middel van de mixed model analysis wordt dit statistisch bevestigd en is berekend dat deze daling significant is op tijdstip 1 t/m 4, (T=10 t/m 40). In groep ALFA is zichtbaar dat HRond stijgt ten opzichte van HRpremed in deze groep. Er is berekend dat HRond in groep ALFA hoger is dan die in groep PRO. Deze stijging is significant op tijdstip 1 t/m5 en 7 t/m 10. Er kan gesteld worden dat ALFA een verhoging van de HR veroorzaakt ten opzichte van PRO. (Bijlage 3, fig. 3.3a-3.3c, fig. 3.6). In figuur 3.4a is het verloop van de RR in de tijd weergegeven, voor alle afzonderlijke katten in groep PRO. In figuur 3.4b wordt dit weergegeven voor de katten in groep ALFA. In figuur 3.4c is in beide groepen, de RRpremed en RRond op alle tijdstippen, voor alle katten samengenomen. Het verloop van de RR is in deze figuur weergegeven als een gemiddelde per groep. In deze figuur is zichtbaar dat RRond in groep PRO daalt ten opzichte van RRpremed. Deze daling is op alle tijdstippen tijdens onderhoud (T=10 tot T=110) significant. Ook is zichtbaar dat de RRond in groep ALFA daalt ten opzichte van RRond in groep PRO. Deze daling is op twee van de elf tijdstippen (T=20 en T=30) significant (Bijlage 3, fig.3.4a-3.4c, fig. 3.7). In figuur 3.5a en b wordt voor alle katten in groep PRO resp. groep ALFA, het verloop van de EtCO2 in de tijd weergegeven. Er is berekend dat de EtCO2 in groep ALFA over het algemeen hoger is dan in groep PRO, dit is op tijdstip 2,3,4 en 9 significant (T=20, 30, 40 en 90) (Bijlage 3, fig. 3.5a-3.5b, fig. 3.8). Er kan gesteld worden dat ALFA een significante verhoging van de EtCO2 veroorzaakt ten opzichte van PRO. Er is voor de EtCO2 geen grafiek getoond voor de gemiddelden in beide groepen omdat deze grafiek een vertekend beeld gaf van het verloop van EtCO2 in de tijd. Bij het bepalen van de verschillen wordt P<0,05 als significant beschouwd. Omdat in deze mixed models vele vergelijkingen worden gemaakt is de correctheid van deze uitkomsten niet volledig zeker. 

Tijdens enkele chirurgische procedures ontbreken bepaalde waarden voor %SpO2 en MAP. Bij THK procedures en poliepverwijdering uit het oor blijft de clip van de saturatiemeter niet op de tong van de kat zitten en zijn de uitslagen onbetrouwbaar. Ook de bloeddrukmeter kan op sommige momenten geen meting weergeven. Hoewel geen significant verschil is gevonden tussen groepen voor gem. MAP en %SpO2, zijn deze uitslagen onbetrouwbaar omdat er veel waarden ontbreken. Deze parameters zijn niet verder statistisch onderzocht en er zullen over de invloed van ALFA op de %SpO2 en MAP geen uitspraken worden gedaan. Er is geen significant verschil tussen groepen wat betreft de dosis van het onderhoudsinfuus (Dosisond) (Bijlage 3, fig 3.1). 
3.3.Recovery 
Er is geen significant verschil in TijdsduurCRI tussen groepen. Om het verschil in recovery tijd en duur van anaesthesie tussen de beide groepen te kunnen beschrijven is regressie uitgevoerd van TijdsduurCRI versus StopCri-Ext, TijdExt-Kop-Op, TijdKop-Op-BBL en TijdExt-BBL in beide groepen. Voor geen van deze vier parameters bestaat er significant verschil tussen groepen. (“Groep” in tabel Bijlage 5, fig 5.1e-5.4e.) Tevens is voor geen van deze parameters de factor “TijdsduurCRI” significant. (“TijdsduurCRI ”in fig 5.1f-5.4f.) Een stijging van TijdsduurCRI heeft dus in geen van beide groepen een significante verlenging van de duur van de anaesthesie of verlenging van de recoverytijd tot gevolg.
Het is niet mogelijk om het verschil tussen groepen in de kwaliteit van inductie (KWind), onderhoud (KWond) en recovery (KWrec) via een statistische test weer te geven. De KWind en KWond waren in beide groepen goed, de uitkomsten voor deze parameters staan weergegeven in Bijlage 6 (Bijlage 6, fig. 6.1-6.3.) In groep PRO hadden alle katten een recovery score van 2 of lager, in groep ALFA hadden 4 van de 7 katten een score van hoger dan 2 (Bijlage 6, fig 6.3). 

4. Discussie 
4.1 Premedicatie en inductie
Er wordt in dit onderzoek gebruik gemaakt van homogene groep katten. De gevonden verschillen in resultaten tussen groep PRO en ALFA worden dus niet veroorzaakt door de verdeling van de katten over de groepen. De kwaliteit van inductie met ALFA is goed, zoals ook in de literatuur vermeld wordt 1, 8
4.2. Onderhoud
ALFA veroorzaakt in dit onderzoek een verhoging van de EtCO2 ten opzichte van groep PRO. Daar dit de beste maat is voor ventilatie in dit onderzoek, is te zeggen dat ALFA een grotere ademdepressie veroorzaakt dan in groep PRO. Volgens de literatuur kunnen beide middelen dit fenomeen veroorzaken, hoewel apnoe en hypoventilatie niet vaak voorkomt bij gebruik van klinisch relevante doses ALFA 1. In dit onderzoek is in groep ALFA één geval van apneu geweest. Dit duurde minder dan 1 minuut. Bij een andere kat in groep ALFA bereikt de EtCO2 kortdurend 7,6 kPa, maar deze daalt binnen de minuut. Vooral de in dit onderzoek gevonden stijging in de HRond, is in tegenspraak met verschillende onderzoeken betreffende het gebruik van ALFA bij de kat. In het onderzoek van Muir et al. 2009, treedt er een irrelevante daling op in haemodynamische waarden, na toediening van 2-5 mg/kg ALFA. Ook wordt gesuggereerd dat doses van >15 mg/kg vasodilatatie en negatieve inotropie veroorzaken, met subsequente daling in arteriële bloeddruk en cardiac output 1. Mijns inziens zou dit juist een indirecte stijging van de HR veroorzaken, hierover wordt echter niet gesproken. De katten in dit onderzoek ontvangen gemiddeld minder dan 15 mg/kg ALFA. (Gem. Dosisind + (gem. Dosisond* gem. TijdsduurCRI ALFA= 9,6 mg/kg) (Fig. 2.1, 3.1, 4.1). In het onderzoek van Whittem et al. 2008 wordt HR nauwelijks beïnvloed door ALFA, bij een inductiedosis van 5 mg/kg, gevolgd door 4 onderhoudsdoses van 2 mg/kg. De cardiopulmonaire parameters bij de kat blijven stabiel 5. In Zaki et al wordt ook niet over een stijging in HR gesproken.

De verschillen tussen deze artikelen en het hier beschreven onderzoek hebben een aantal mogelijke oorzaken. Ten eerste worden in de mixed models vele vergelijkingen gemaakt waardoor de juistheid van de significante uitkomsten niet volledig zeker is. Ten tweede is de opzet van de artikelen over het gebruik van ALFA bij de kat, sterk verschillend met het onderzoek wat hier beschreven wordt. In het artikel van Whittem et al. 2008 en Muir et al. 2009 wordt namelijk geen gebruik gemaakt van premedicatie en een CRI met DMED 1,5. In het artikel van Zaki et al wordt ALFA alleen als inductiemiddel gebruikt 8. Whittem et al. 2008 adviseren een onderhoudsdosis van 7-8 mg/kg/uur voor ongepremediceerde katten 5. In het huidige onderzoek is deze dosis voor het onderhoud gebruikt en tijdens de procedures bijgesteld op geleide van de anaesthesie. De gem. onderhoudsdosis in het hier beschreven onderzoek is 6,23 mg/kg/uur, na premedicatie met DMED en inductie met ALFA. Verwacht werd dat premedicatie en inductie in een duidelijke reductie van de onderhoudsdosis zou resulteren 2. Dat dit niet het geval was, kan verklaard worden door het feit dat in het onderzoek van Whittem et al, geen gebruik wordt gemaakt van chirurgische stimulatie. Indien zij dit wel hadden gedaan, zouden zij een hogere onderhoudsdosis voorgeschreven hebben, omdat dit nodig zou zijn geweest een goed anaesthesie niveau te behouden. In dat geval zou de onderhoudsdosis in dit onderzoek wel duidelijk lager zijn dan die van Whittem et al. 
4.3.Recovery 
Verwacht werd dat de recovery tijd in groep ALFA significant korter zou zijn dan in groep PRO omdat ALFA niet accumuleert 5. Het is mogelijk dat er geen significant verschil in recovery tijd gevonden is omdat de operaties geen van allen 150 minuten duurden. Het is namelijk aangetoond dat wanneer PRO in een CRI van 150 minuten of langer wordt gebruikt, er een significante verlenging van de recoverytijd optreedt 3. 
4.4 Kwaliteit anaesthesie en recovery
Er waren geen gevallen met inductiescore 3 omdat de Dosisind werd aangepast om intubatie te kunnen bewerkstelligen. (Bijlage 6, fig.6.1). Wanneer katten een anaesthesie score van 1 of 3 hadden tijdens onderhoud, (Bijlage 6, fig. 6.2 ) werd dit genoteerd en werd de dosis van het CRI wordt aangepast om een score van 2 te bereiken.
De KWrec is slechter in groep ALFA dan in groep PRO. In totaal hebben 4 van de 7 katten in groep ALFA een recovery score hoger dan 2. Ook is het zichtbaar duidelijk dat recovery slechter verloopt in groep ALFA dan in groep PRO. De meeste katten in deze groep vertonen verschillende gradaties aan tremoren met een variërende duur, Een van de katten heeft 9 minuten lang zeer heftige tremoren en een tachycardie, na 15 minuten trilt het dier niet meer maar heeft nog wel last van spierstijfheid /-kramp. Na 26 minuten is het dier volledig ontspannen. De recovery van de eerste kat die ALFA krijgt tijdens de pilotstudie voorafgaand aan dit onderzoek, verloopt op soortgelijke manier. Na toedienen van ATI vertoont het dier spierstijfheid en begint heftig te trillen, wat ongeveer 22 minuten duurt. Hierna verdwijnen de bijwerkingen langzaam. Ook vertoont de kat gedurende deze periode opisthotonus. 

In de artikelen van Muir et al. 2009 en Whittem et al. 2008 treden geen tremoren op tijdens de recovey. In geen van beide artikelen wordt dit verklaard. In het artikel van Zaki et al. 2009 wordt genoemd dat eerder gerapporteerd is dat ALFA onprettige recovery veroorzaakt bij sommige katten, met karakteristieke stijfheid, vocalisatie en overgevoeligheid bij aanraking 8. Deze verschijnselen komen overeen met de bevindingen in het huidige onderzoek. Tot slot staat in de bijsluiter van Alfaxan® dat er tijdens de recovery mogelijk trillingen op kunnen treden. Daarom zouden de katten tijdens de recovery zo min mogelijk gestoord/ aangeraakt moeten worden 20. Tijdens de recovery is de borst geausculteerd en de rectale temperatuur regelmatig gemeten. Bij veel katten uit groep ALFA resulteren deze handelingen, of zelfs de aanwezigheid van lawaai in de recovery ruimte, in tremoren. Volgens zowel de bijsluiter als Voss et al. hoeven de tremoren geen klinische betekenis te hebben 20, 21. 

Tijdens een pilotstudie, voorafgaand aan het feitelijke onderzoek, zijn 5 katten gepremediceerd met 10 μg/ kg DMED. Vervolgens kregen zij een CRI met 1 μg/kg/uur DMED. Het protocol wat gebruikt is voor het pilot onderzoek, is afgezien van de aangepaste dosering DMED en ATI, hetzelfde als beschreven wordt in materiaal en methoden (Zie materiaal en methoden, blz. 5). Tijdens de pilot blijkt dat de kwaliteit van premedicatie en onderhoud tekort schiet. Bij gebruik van dit “pilot- protocol” zijn 4 van de 5 katten na premedicatie onvoldoende gesedeerd en tijdens het onderhoud is er bij 3 van de 5 katten sprake van onvoldoende pijnstilling. Bij de eerste kat in groep ALFA, stijgt de hartslag en de bloeddruk tijdens de procedure met meer dan 20% ten opzichte van de baseline na de incisie. Om deze reden wordt de dosis ALFA kortdurend verhoogd tot 10,5 mg/kg/uur waarna de HR en BP stabiliseert. Dit is een zeer hoge dosis, waarschijnlijk als gevolg van onvoldoende premedicatie en onvoldoende analgesie en sedatie tijdens onderhoud. De recovery van deze kat verloopt zeer slecht (zie blz. 10). De recovery is goed bij alle pilotkatten in groep PRO. Om bovenstaande redenen is besloten het protocol aan te passen. Omdat naderhand bleek dat minimaal 40 μg/kg DMED een significante mate van analgesie veroorzaakt 20 en een CRI van 4 μg/kg/uur DMED goede analgesie induceert 12, is voor deze doses gekozen 

5. Conclusie en klinische relevantie
Zoals eerder gezegd, zijn voor het behalen van voldoende power, 32 katten nodig. Om meer betrouwbare uitspraken te doen over de verschillen tussen het gebruik van PRO en ALFA in een CRI bij de kat is meer onderzoek nodig. De resultaten van dit onderzoek suggereren echter een beperkte geschiktheid van het gebruik van ALFA in een CRI bij de kat. ALFA is wel goed bruikbaar als inductiemiddel.

























































Gemiddelde en standaard deviatie (SD) van de parameters, gemeten tijdens onderhoud en de onderhoudsdosis in groep PRO en ALFA

















































































Mixed model analyse van de hartfrequentie tijdens onderhoud (HRond) ten opzichte van de hartfrequentie die gemeten is na de premedicatie,( HRpremed) in beide groepen. “Intercept” is de gemiddelde HRpremed in groep PRO.” [tijd0=1.00,2.00 etc]” geeft aan hoeveel de HRond van de katten in groep PRO op dat tijdstip lager is dan de intercept. De waarde die achter [tijd0=1.00] * [Groep=ALFA] staat, geeft aan hoeveel de HRond van de katten in groep ALFA op dat tijdstip lager of hoger is dan de HRond op tijdstip 1 in groep PRO. In de kolom “Sig.” wordt weergegeven of de waarden op [tijd0=1.00, 2.00 etc] significant lager of hoger zijn dan de intercept, en of ” [tijd0=1.00] * [Groep=ALFA]” significant hoger of lager is dan “[tijd0=1.00,2.00 etc]”. Bij alle “ [tijd0=1.00, 2.00 etc]* [Groep=PRO]”wordt een “0”aangegeven omdat deze al weergegeven zijn.

Estimates of Fixed Effectsb






































a. This parameter is set to zero because it is redundant.				
b. Dependent Variable: HR.						
Figuur 3.7
Mixed model analyse vande ademhalingsfrequentie tijdens onderhoud ( RRond) ten opzichte van de ademhalingsfrequentie die gemeten is na de premedicatie, (RRpremed) in beide groepen. “Intercept” is de gemiddelde RRpremed in groep PRO. [tijd0=1.00,2.00 etc] geeft aan hoeveel de RRond van de katten in groep PRO op dat tijdstip lager is dan de intercept. De waarde die achter [Groep=ALFA]* [tijd0=100.00] staat, is de RRpremed in groep ALFA. In de kolom “Sig.” wordt aangegeven dat deze waarde significant lager is dan de intercept (RRpremed) van groep PRO. Bij alle “[Groep=PRO] * [tijd0=1.00, 2.00 etc]”wordt een “0”aangegeven omdat deze al weergegeven zijn aan het begin van de tabel.

Estimates of Fixed Effectsb






































a. This parameter is set to zero because it is redundant.				
b. Dependent Variable: RR.						

Figuur 3.8 
Mixed model analyse van de end tidal CO2 (EtCO2) in groep PRO en ALFA. De “intercept”is in deze tabel de waarde van EtCO2 op T=10 omdat er geen EtCO2 is gemeten na de premedicatie. Om een uitspraak te kunnen doen over het verschil in EtCO2 tussen groep ALFA en PRO kunnen alleen T=20-T=110 tussen groepen vergeleken worden
Estimates of Fixed Effectsb



































a. This parameter is set to zero because it is redundant.				




































Figuur 5.1a                   Model Summaryb
Model	R	R Square	Adjusted R Square	Std. Error of the Estimate
1	.095a	.009	-.062	15.73242
a. Predictors: (Constant), Tijdsduurcri	
Dependent Variable: StopCriExtFiguur 5.1b                   	
ANOVAb




a. Predictors: (Constant), Tijdsduurcri			


















Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable:StopCriExt				















Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable:StopCriExt				














Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable:StopCriExt				






















Figuur 5.2a                        Model Summaryb
Model	R	R Square	Adjusted R Square	Std. Error of the Estimate
1	.095a	.009	-.062	16.41710
a.  Predictors: (Constant), Tijdsduurcri	
Dependent Variable: Extubatiekopop	
Figuur 5.2b                                                            ANOVAb




a. Predictors: (Constant), Tijdsduurcri			
b. Dependent Variable: Extubatiekopop			













Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable:Extubatiekopop				

















Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable:Extubatiekopop			
















Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable:Extubatiekopop			

































  Figuur 5.3a                  Model Summaryb
Model	R	R Square	Adjusted R Square	Std. Error of the Estimate
1	.303a	.092	.027	21.16633
a. Predictors: (Constant), Tijdsduurcri	
b. Dependent Variable: KopOpBBL	
Figuur 5.3b                                             ANOVAb




a. Predictors: (Constant), Tijdsduurcri			
b. Dependent Variable: KopOpBBL			
















Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable:KopOpBBL				

















Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable:KopOpBBL				

















Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable:KopOpBBL				

























Figuur 5.4a              Model Summaryb
Model	R	R Square	Adjusted R Square	Std. Error of the Estimate
1	.180a	.033	-.037	28.10414
a. Predictors: (Constant), Tijdsduurcri	
b. Dependent Variable: ExtBBL	
Figuur 5.4b                            ANOVAb




a. Predictors: (Constant), Tijdsduurcri			
				
















Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable:ExtBBL				


















Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable:ExtBBL				

















Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable:ExtBBL				




















Frequentietabel van de kwaliteit van inductie in beide groepen.









Frequentietabel van de kwaliteit van onderhoud in beide groepen










Frequentietabel van de kwaliteit van recovery in beide groepen
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